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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 

IN RE APPLICATION OF : 

MANFRED ASSMUS ET AL : 

SERIAL NO: NEW U.S. APPL . : 

FILED : HEREWITH : 

FOR: THERMOPLASTIC COATING AND BINDING AGENT FOR 
MEDICINAL FORMS 




REQUEST FOR PRIORITY UNDER 

35 U.S.C. 119 AND THE INTERNATIONAL CONVENTION 

ASSISTANT COMMISSIONER OF PATENTS 
WASH INGTON , D . C . 2 0231 



SIR: 



In the matter of the above-identified application, notice 



is hereby given that Applicants claim as priority date 

FEBRUARY 16 , 19 9 5 , the filing date of the corresponding 
Convention application filed in GERMANY . 

The corresponding Convention application bears Serial No: 

G 295 02 547.6 . 

A certified copy of the corresponding Convention application 



is being filed herewith. 



Respectfully submitted, 

OBLON, SPIVAK, McCLELLAND, 
MAIHR & NEUSTADT/? , P . C . 





irman F . ^Oblon 
Attorney of Record 
Registration No. 24,618 



Harris A. Pitlick 
Registration No. 38 , 779 




> 



bund^Irepublik DEU^SCHLAND 




08/6 a 2>, 




Bescheinigung 



Die Rohm GmbH in 64275 Darmstadt hat eine Gebrauchsmusteranmel - 
dung unter der Bezeichnung 

. "Thermoplastisches - Uberzugs- und Bindemittel fur 
Arzneiformen" 

am 16. Februar 1995 beim Deutschen Patentamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wieder- 
gabe der urspriinglichen Unterlage dieser Gebrauchsmuster- 
anmel dung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlauf ig. die Sym- 
bole A 61 K 9/58, A 61 K 9/32 und A 61 K 47/32 der Internatio- 
nalen Patentklassif ikation erhalten. 




Miinchen, den 17. November 1995 
Der President des Deutschen Patentamts 

Im Auftrag 




Aktenzeichen: 295 02 547.fi 



A 9161- 

( EVA - L) 
04/94 



6 



BESCHREIBUNG 



Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein thermoplastisches Oberzugs- und 
Bindeiaittel fur die Herstellung oder Umhtillung von 
Arzneif ormen, insbesondere von festen, oral verabreichbaren 
Arzneif ormen, aus dem schmelzf ltissigen Zustand. 

Stand der Technik 

Neben dem klassischen Verfahren zur Herstellung von festen 
Arzneiformen durch Pressen von Tabletten und gegebenenf alls 
Umhiillen mit einem in flussiger Phase gelosten oder 
dispergierten Uberzugsmittel gewinnt die Herstellung oder 
Umhtillung von Arzneiformen aus dem schmelzf ltissigen Zustand 
des Uberzugs- und Bindemittels als ein besonders 
wirtschaftliches und zuverlassiges Herstellungsverf ahren 
zunehmende Bedeutung. Man benotigt dafiir thermoplastische 
Uberzugs- und Bindemittel, die eine Reihe von besonderen 
Anf orderungen erfiillen mtissen: 

- Sie miissen die fiir die Anwendung der Arzneiform 
notwendigen Auflosungs- oder Freisetzungsanf orderungen 
erf ullen. 

Sie miissen unzersetzt schmelzbar und durch Abkiihlen in 
den festen Zustand versetzbar sein. 

Sie miissen beim Erstarren aus der Schmelze eine 
trockene, nicht klebrige Oberflache ergeben* 

Sie diirfen unter den Bedingungen der thermoplastischen 
Verarbeitung den enthaltenen oder umhullten pharmazeutischen 
Wirkstoff nicht schadigen. 



Diese Forderungen werden durch die zur Zeit verftigbaren 
thermoplastischen Uberzugs- und Bindemittel nicht in 
befriedigendem MaBe erfullt. Dies gilt vor allem fiir 
Uberzugs- und Bindemittel auf Basis von Acryl-Kunststof f en, 
die unter dem Handelsnamen EUDRAGIT der Rohm GmbH, 
Darmstadt, allgemein bekannt sind. Sie zeichnen sich durch 
besondere Loslichkeits- und Freisetzungseigenschaf ten aus, 
die zur Herstellung von Retard-Praparaten unverzichtbar 
sind. So enthalt EUDRAGIT E basische Aminogruppen, die die 
Loslichkeit im Magensaft gewahrleisten. EUDRAGIT RL und RS 
enthalten quartare Ammoniumgruppen, die die Wirkstoff - 
Freisetzung unabhangig vom pH-Wert des umgebenden waBrigen 
Mediums steuern . 

N. Follonier, E. Doelker und E. Cole (Drug development and 
Industrial Pharmacy, 20(8), 1323-1339, 1994) beschreiben die 
thermoplastische Verarbeitung von EUDRAGIT RS PM mit einem 
Zusatz von 3-5 % Triacetin als Weichmacher und Dilthiazem- 
HC1 als Wirkstoff bei einer Temperatur von 110°C. Es wurden 
Arzneiformen mit makro- und mikroporoser Oberf lache 
erhalten, aus der der Wirkstoff mit deutlich hoherer 
Geschwindigkeit freigesetzt wurde als aus Arzneiformen mit 
einem herkommlichen Uberzug von EUDRAGIT RS. 

Die Herstellung von Arzneiformen durch Extrusion und 
Ausrundung unter Verwendung von thermoplastischen Oberzugs- 
und Bindemitteln auf Basis von Acryl-Kunststof f en ist schon 
beschrieben worden. Soweit bei solchen Verfahren waBrige 
Dispersionen Oder feuchte Mischungen dieser Uberzugs- und 
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Bindemittel eingesetzt und ein Trocknungsschritt angewendet 
wird, entsprechen sie nicht der hier erorterten Zielsetzung 
der thermoplastischen Herstellung von Arzneif ormen. 

GemaB DE-A 41 38 513 werden Gemische aus einem 
pharmazeutischen Wirkstoff und einem thermoplastischen 
Bindemittel aus der Schmelze extrudiert und zu Arzneif ormen 
verarbeitet. Als thermoplastische Bindemittel werden 
Mischungen aus EUDRAGIT RL oder -RS mit Vinylpyrrolidon- 
Vinylacetat-Copolymeren und gegebenenf alls 

Hydroxypropylcellulose eingesetzt. Damit lassen sich nicht 
die gleichen Freisetzungseigenschaf ten erreichen wie mit den 
entsprechenden Acryl-Kunststof f en oder deren Mischungen 
allein. 

GemaB EP-A 204 596 werden wirkstoff haltige Mikropartikel aus 
einer Mischung extrudiert, die als Bindemittel ein Polymer 
im Gemisch mit einem oder mehreren Exzipienten enthalt. Die 
Exzipienten werden so gewahlt, daB sie einzeln oder 
gemeinsam auf das Polymer eine losende oder gelierende 
Wirkung sowie eine Gleitwirkung ausuben. Bei der Bearbeitung 
mittels perforierter Walzen erwarmt sich die Mischung, so 
daB einer der Exzipienten teilweise schmilzt und dabei seine 
losende oder gelierende Wirkung entfaltet. Die auf diese 
Weise plastif izierte Mischung wird durch die Offnungen der 
perforierten Walzen gepreBt und dabei zu Mikropartikeln 
extrudiert. Als Beispiel wird die Verarbeitung von 
pulverf ormigem EUDRAGIT RS mit einem Glycerin-palmito- 
stearat beschrieben. 
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Die Verarbeitung einer echten Schmelze dieser Mischung wiirde 
nicht zu brauchbaren Arzeiformen ftthren. Aus dem Polymer und 
dem Exzipienten wiirde eine homogene Mischung entstehen, die 
sich aufgrund der vorausgesetzten losenden oder gelierenden 
Wirkung des Exzipienten beim Abktihlen nicht wieder 
entmischt. Die weichmachende Wirkung des Exzipienten hat zur 
Folge, daB die aus der Schmelze erstarrte Masse an ihrer 
Oberflache weich und klebrig bleibt, so dafi sie als 
Arneif ormoberf lache nicht brauchbar ware. 

Ein thermoplastisches Uberzugs- und Bindemittel auf Basis 
eines Acryl- und/oder Methacrylsaure-Methylacrylat- 
Copolymerisats ist aus dem deutschen Gebrauchsmuster G 94 14 
065 bekannt. Es eignet sich zur Herstellung von 
darmsaftloslichen Arznei-Umhiillungen aus der Schmelze bei 
Temperaturen von 120-180°C, nicht jedoch fur die Zwecke, ftir 
die EUDRAGIT RL und -RS eingesetzt werden. Wegen seiner 
hohen Schme 1 z temper a tur konnen Weichmacher zugesetzt werden, 
ohne dafi die Oberflache klebrig wvirde. 

Aufgabe und Losung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 

thermoplastisches Uberzugs- und Bindemittel zur Verfugung zu 
stellen, das die eingangs genannten Forderungen erfullt. Es 
soli eine Freisetzungs-Charakteristik erreicht werden, die 
derjenigen von herkommlichen Filmuberztigen aus wafirigen 
Dispersionen oder organischen Losungen der gleichen 
Polymeren etwa entspricht. Voraussetzung dafiir ist eine 
verbesserte Fliefcf ahigkeit der Schmelze, jedoch ohne eine 
weichmachende Wirkung, die zu klebrigen Oberflachen fuhrte. 
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Gegenstand der Erf indung ist ein thermoplastisches Oberzugs- 
und Bindemittel fur Arzneif ormen, enthaltend eine inhomogene 
Mischung aus: 

A) 5-95 Gew.-%, bezogen auf die Gewichtssumme von A 
und B, eines thermoplastischen Acryl-Kunststof f es mit einer 
Schmelztemperatur oberhalb Raumtemperatur, jedoch unter 
200°C, einer Glasubergangstemperatur unter 120°C und einer 
Schmelzviskositat von 1000 bis 1.000.000, vorzugsweise 
10.000 bis 500.000 Pa s bei der Schmelztemperatur und 

B) 95-5 Gew.-% eines mit dem thermoplastischen 
Acryl-Kunststof f bei Raumtemperatur nicht vertraglichen 
FlieBmittels mit einer Schmelztemperatur oberhalb 
Raumtemperatur, jedoch unter 200°C, das ein Molekulargewicht 
unter 20.000 Dalton und eine Schmelzviskositat unter 

100 Pa s bei der Schmelztemperatur des Acryl-Kunststof fes 
hat. 

Als Schmelztemperatur im Sinne der Erfindung gilt die 
niedrigste Temperatur, bei der die Schmelzviskositat, 
gemessen nach DIN 54811, den Grenzwert von 10 6 Pa s 
unterschreitet. Die Glasubergangstemperatur wird thermisch 
mittels DSC (Differential Scanning Calorimetry) bestimmt. 
Als Molekulargewicht gilt der Gewichtsmittelwert , bestimmt 
durch Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) . Wenn eine 
entsprechende Eichkurve erstellt wird, ist die Bestimmung 
des Molekulargewichts aus der reduzierten Losungsviskositat 
einf acher . 

Die erf indungsgemaBe Mischung aus den Bestandteilen A und B 
ist als inhomogen anzusehen, wenn die Komponenten A und B in 
den eingesetzten Mengen nicht vertraglich sind. Dies ist an 
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einem Film, der aus einer gemeinsamen Losung der Komponenten 
in einem gemeinsamen Losungsmittel, wie z.B. Aceton, beim 
Verdunsten des LSsungsmittels zurtickbleibt , erkennbar. 1st 
der Film deutlich triib, so laBt dies auf das Vorhandensein 
zweier miteinander nicht vertraglicher Phase schlieBen. Bei 
begrenzter Vertraglichkeit konnen sich zwei Phasen bilden, 
in denen jeweils eine der Komponenten anteilmaBig tiberwiegt. 
Solche Mischungen gelten im Sinne der Erf indung als 
unvertraglich, wenn die Glasiibergangstemperatur der Mischung 
nicht wesentlich, insbesondere nicht mehr als 2 0 K, unter 
der Glasiibergangstemperatur des Polymeren A liegt. 

Die Unvertraglichkeit hat die Wirkung, daB in der erstarrten 
Schmelze die Komponenten A und B als getrennte Phasen 
vorliegen und das FlieBmittel B nicht als Weichmacher in der 
Polymerphase A gelost vor liegt. Die Phasen konnen in Domanen 
geringer GroBe vorliegen; vorzugsweise bildet die Komponente 
B getrennte, disperse Phasen von 0,1 bis 500 Mikrometer 
GroBe innerhalb der zusammenhangenden Phase A. Das 
Mengenverhaltnis der Phasen A : B wird vorzugsweise so 
gewahlt, daB A eine zusammenhangende Phase bildet. Die 
PhasengrSBe ist im licht- bzw. elektronenmikroskopischen 
Bild erkennbar. 

Das Vorhandensein zweier Phasen laBt sich auch durch 
Dif f erential-Thermoanalyse (DSC-Messung) nachweisen. 
Unvertragliche Mischungen zeichnen sich durch zwei 
thermische Signale aus, die im wesentlichen denen der 
Komponenten A und B entsprechen. 



Im Schmelzezustand sind die Komponenten A und B im 
wesentlichen mischbar, erkennbar an der optischen Klarheit 
der Schmelze. Aus der Vertraglichkeit im Schmelzezustand 
ergibt sich eine gute FlieBf ahigkeit und eine 
Schmelzviskositat von weniger als 500 Pa s, vorzugsweise 1 
bis 2 00 Pa s. Dadurch werden eine schnelle Plastif izierung, 
eine niedrige Verarbe i tungs temper a tur, niedrige Scherkrafte 
bei der Verarbeitung, vorbunden mit einer geringen 
thermischen Zersetzung, eine vollstandige und genaue Fiillung 
von Formwerkzeugen und eine geschlossene, porenarme 
Oberflache der erstarrten Schmelze erreicht. Das 
Freisetzungsverhalten wird hauptsachlich durch die 
Eigenschaften der Polymerisatkomponente A bestimmt und 
entspricht weitgehend demjenigen einer entsprechenden 
Arzneiform mit einer aus organischer Losung des gleichen 
Polymeren A erzeugten Htille. 

Ausfuhrung der Erfindung 

Unter thermoplastischen Acryl-Kunststof f en werden 
unvernetzte, allenfalls verzweigte, jedenfalls in geeigneten 
organischen Losungsmitteln, wie Aceton, Isopropylalkohol 
Oder Ethanol, zumindest kolloidal losliche Polymerisate und 
Copolymer isate verstanden, die zu wenigstens 2 0 Gew.-%, 
vorzugsweise wenigstens 50 Gew.-%, aus Acrylmonomeren 
aufgebaut sind. Diese Monomeren zeichnen sich durch die 
Gruppe 

CH 2 =CR-C0- 
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aus, worin R entweder ein Wasserstof f atom Oder eine 
Methylgruppe darstellt. Ihr Molekulargewicht betragt 
vorzugsweise 10.000 bis 200.000 Dalton, ihre 

Schmelzviskositat bei 100°C vorzugsweise 10.000 bis 500.000 
Pa s. Von wesentlicher Bedeutung ist eine 
Glasubergangstemperatur oberhalb der Raumtemperatur und 
unter 120°C; der bevorzugte Bereich ist 3 0 bis 80°C. 

Die thermoplastischen Acryl-Kunststof f e sind im allgemeinen 
Copolymerisate von Estern der Acryl- und/oder 
Methacrylsaure, insbesondere Copolymerisate von Alkylestern 
der Aery 1-und/ oder Methacrylsaure und f unktionellen 
Comonomeren mit kovalent gebundenen kationischen Gruppen. 
Vorzugsweise machen die Alkylester 5 bis 99 Gew.-% und die 
kationischen Comonomeren 1 bis 95 Gew.-% des Copolymerisats 
aus. Weitere Comonomere konnen gewiinschtenf alls mitverwendet 
werden; als Beispiele sind Hydroxyalkylester oder 
Alkoxyalkylester der Acryl- und/oder Methacrylsaure oder 
kleine Mengen dieser Saure selbst, Abkommlinge der 
Maleinsaure, Styrol, Vinylacetat zu nennen. Sie machen in 
der Regel nicht mehr als 40 Gew.-% des Copolymerisats aus. 

Die Acrylester der Acryl- und/oder Methacrylsaure leiten 
sich vorzugsweise von niederen Alkanolen ab, insbesondere 
solchen mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen im Alkylrest. 
Methylacrylat und -methacrylat und Ethylacrylat und - 
methacrylat sind besonders bevorzugt. 



Bei den kationischen Comonomeren kann es sich urn 
Aminoalkylester oder Aminoalkylamide der Acryl- und/oder 
Methacrylsaure oder deren Salze oder Quaternierungsprodukte 
handeln. Sie enthalten vorzugsweise tertiare Amino- oder 
quartare Ammoniumgruppen, die iiber einen niederen 
Alkylenrest, vorzugsweise mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, an 
das Ester-Sauerstof f atom oder das Amid-Stickstof f atom 
gebunden sind. Sie lassen sich in der Regel durch die 
Forme 1 

CH 2 =CR-CO-X-Alk-N (R ' ) 2 

oder 

CH 2 =CR-CO-X-Alk-N + (R' ) 3 An" 

darstellen, worin R = H oder CH 3 -, R' = Ci-4-Alkyl, X die 
Gruppe -0- oder -NH-, Alk einen geradkettigen oder 
verzweigten Aklylenrest mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen und 
An" ein einwertiges Saureanion bedeuten . 

Geeignete kationische Comonomere sind z.B, 

2 - (N,N-Dimethylamino-ethyl-acrylat und -methacrylat 

3- (N,N-Dimethylamino) -propyl-acrylat und -methacrylat, 
A-C^N-DimethylaminoJ-butyl-acrylat und -methacrylat, 
3-(N,N-Dimethylamino) -propyl-acrylamid und - 

methacry lamid , 

Triethanolamin-monoacrylat und -monomethacrylat , 

2-(Dimethylaminoethyloxy)-ethyl-acrylat und - 

methacrylat, 

2-Imidazolyl-ethyl-acrylat und -methacrylat, 

2-piperazinyl-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
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2- Piperazinyl-ethyl-acrylamid und -methacrylamid, 
N,N-Dimethylamino-neopentyl-acrylat und -methacrylat, 
N,N-Dimethylamino-neopentyl-acrylamid und - 

methacrylamid , 

(1,2,2,6, 6-Pentamethyl-piper idyl-4 ) -aery lat und - 

methacrylat 

3- Morpholino-propyl-acrylamid und -methacrylamid, 
2-Morpholino-ethyl-acrylat und -methacrylat, 
2-(N,N-Dibutylamino)-ethyl-acrylat und -methacrylat, 

4- Diethylamino-l-methyl-butyl-acrylamid und - 

methacrylamid , 

sowie die mit Methylchlorid oder anderen 
Quaternierungsmitteln daraus herstellbaren 

Quaternierungsprodukte und die Salze der genannten Monomeren 
mit organischen oder anorganischen Sauren, wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphor saure , Essigsaure, Propionsaure, 
Salicylsaure, Bernsteinsaure, Laurinsaure usw. 

in der Praxis spielen Copolymerisate von Methylacrylat und - 
methacrylat und/ oder Ethylacrylat und -methacrylat mit 1 - 
95 Gew.-% Dimethylaminoethylacrylat und -methacrylat oder 
Trimethylammonioethylacrylat-chlorid und -methacrylat- 
chlorid die wichtigste Rolle. Zu dieser Gruppe gehSren 
EUDRAGIT RL, -RS und -E. 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Polymere mUssen eine der 
pharmazeutischen Verwendung angemessene Reinheit besitzen. 
insbesondere der Restmonomerengehalt sollte unter 1000 ppm 
liegen. 
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Als FlieBmittel B kommen Stoffe in Betracht, die sich mit 
der Schmelze des Polyineren A im wesentlichen homogen mischen 
lassen und die FlieBf ahigkeit der Schmelze verbessern, sich 
aber beim Abkiihlen und Erstarren der Schmelze als eigene 
Phase abtrennen. Stoffe, die diese Voraussetzungen erfiillen, 
haben ein deutlich niedrigeres Molekulargewicht als das 
Polymer A und eine davon abweichende, im allgemeinen 
niedrigere Polaritat. Die Polaritat wird durch den Anteil 
hydrophiler und hydrophober Gruppierungen in der 
Molekulstruktur des Fliefimittels bestimmt. Sauerstof f atome 
in Form von Hydroxyl-, Ether-, Ester- und Car bony lgruppen 
sowie Stickstoff atome in Form von Amino-, Ammonium- und 
Amidgruppen, die jeweils auch in cyclischen 
Molekttlstrukturen vorkommen kSnnen, erhohen die Polaritat. 
Dagegen wird die Polaritat durch langere aliphatische oder 
olefinische Reste, besonders solche mit 6 bis 30 
Kohlenstoffatomen, und durch aromatische Reste 
herabgesetzt. 

Liegt die Polaritat des FlieBmittels zu hoch, so tiberwiegen 
seine losenden und weichmachenden Eigenschaf ten. Sie 
verhindern die Phasentrennung beim Erstarren und fUhren zu 
einer klebrigen Oberflache. Liegt die Polaritat zu niedrig, 
besteht die Gefahr, dafi das Gemisch aus A und B auch in der 
Schmelze zweiphasig bleibt. Dann kann die erwtinschte 
Verbesserung der FlieJif ahigkeit ausbleiben oder es kommt 
sogar zu Entmischungsvorgangen , die bei der Extrusion sehr 
storend sein konnen. Es ist einfacher, die Vertraglichkeit 
im Schmelzezustand und die Unvertraglichkeit im erstarrten 
Zustand durch Vorversuche zu ermitteln als sie anhand von 



Polaritatsinkrementen zu berechnen. Die Wahl eines 
geeigneten Fliefimittels kann manchmal erleichtert werden, 
wenn man Mischungen verschiedener Stoffe, insbesondere 
solcher von unterschiedlicher Polar itat, herstellt und die 
bestgeeignete Gesamtpolaritat durch Variation des 
Mischungsverhaltnisses ermittelt . 

Die Vertraglichkeitseigenschaften werden jedoch auch durch 
das Molekulargewicht des FlieBmittels beeinfluBt. Im 
allgemeinen nimmt die Vertraglichkeit - bei sonst 
gleichbleibender Molekiilstruktur -mit steigendem 
Molekulargewicht ab. So sind z.B. Polyethylenglykole mit 
Molekulargewichten unter 1000 Dalton als FlieBmittel 
meistens weniger geeignet als solche mit Molekulargewichten 
von 1000 bis 20 000 Dalton. Bei den etwas weniger polaren 
Polypropylenglykolen liegt die Molekulargewichtsgrenze 
niedriger. In der Regel sind Stoffe mit Molekulargewichten 
ttber 20 000 Dalton ungeeignet, da sie die Schmelzviskositat 
nicht im gewiinschten AusmaB vermindern. 

Geeignete FlieBmittel finden sich in unterschiedlichen 
Stoffklassen, z.B. unter Fettalkohole, Fettsauren, Tensiden, 
Mono-, Di- und Triglyceride. Wichtig ist eine 
Schmelztemperatur oberhalb Raumtemperatur , aber unter 200°C, 
vorzugsweise im Bereich von 30 bis 150, insbesondere 40 bis 
80°C. 

Fur Copolymerisate von niederen Alkylacrylaten und - 
methacrylaten mit 5 bis 10 Gew.-% an kationischen, Amino- 
bzw. Ammoniumgruppen enthaltenden Comonomeren vom Typ 
EUDRAGIT RL, -RS und -E haben sich Fettsauremonoglyceride, 
insbesondere Glycerinmonostearat , und Polyethylenglykole mit 
Molekulargewichten von 4000 bis 8000 Dalton als gut geeignet 
erwiesen. 
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Als Beispiele weiterer FlieBmittel sind zu nennen: 



Fettsauren, wie z.B 
Stear insaure , 
Laurinsaure, 
Palmitinsaure , 
Capr insaure, 
Myrist insaure , 

(0 Zucker, wie z.B. 

Sorbit 



Wachse, wie z.B. 
Bienenwachs 
Wollwachs, 
Walrat , 

Fettalkohole, wie z.B. 
Cetylalkohol 
Stearylalkohol 

Polyethylenglycole, wie z.B. 
PEG 1000 
PEG 2000 
PEG 6000 



Glycer inester , wie z.B. 
Glycerinlaurat , 
Glycerinmonostearat , 
Glycerindistearat , 
Glycer intristearat 
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Fettsaure-Fettalkohol-Ester , wie z . B . 
Palmitinsaurecetylester 

Zucker ester , z . B . 

Sorbitanmonostearat , 

Polyethylenglykolf ettsaureester , 2 . B . 
Polyethylenglycol-400-stearat 

Polyethy lenglykolf ettalkoholather , z . B . 
Polyethylenglykol-23-laurylather. 

Ebenso sind Mischung von FlieBmitteln der genannten 
Stoffklassen geeignet, sofern sie als Mischung die fur das 
FlieBmittel geforderten Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Menge des FlieBmittels bzw. das Mischungsverhaltnis 
A : B richtet sich nach der f lieBverbessernden Wirksamkeit 
und somit auch nach den Anf orderungen des 
Verarbeitungsverfahrens. Im allgemeinen wird eine 
Schmelzviskositat des thermoplastisches Uberzugs- und 
Bindemittels von weniger als 4000 Pa s, vorzugsweise unter 
1000 Pa s, insbesondere unter 500 Pa s angestrebt, jeweils 
gemessen bei 100°C. In vielen Fallen sind 
Schmelzviskositaten von 50 bis 250 Pa s erreichbar. Der 
Anteil des FlieBmittels liegt dann in der Regel zwischen 10 
und 60 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 50 Gew.-%, bezogen auf 
die Gewichtssumme von A und B. 

Ein EinfluB des FlieBmittels auf die 

Freisetzungseigenschaften im Vergleich zu der reinen 
Polymerkomponente A ist nicht auszuschlieBen und muB 
gegebenenfalls bei der Zusairunenstellung der Mischung 
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beriicksichtigt werden. So konnen Carbonsauren als 
FlieBmittel die Auflosung oder Permeabiltat des 
thermoplastischen Uberzugs- und Bindemittels im Darmsaft bei 
steigenden pH-Wert fordern. 

Die erf indungsgemaBen thermoplastischen tiberzugs- und 
Bindemittel werden zweckmSBig im gewunschten 
Mischungsverhaltnis vorgef ertigt . Dazu werden die 
Komponenten A und B und gewiinschtenf alls weitere in 
Arzneimitteluberziigen gebrauchliche Zusatze, wie FUllstoffe, 
Pigmente, Farbstoffe, Dispergiermittel, Stabilisatoren, 
Aromastoffe in der Schmelze gleichfSrmig gemischt, abgekuhlt 
und nach dem Erstarren zu einem Pulver oder Granulat 
zerkleinert. Insbesondere konnen anionische Polymere, die 
unter den angegebenen Bedingungen nicht schmelzen zur 
Modifizierung des Freigabeverhaltens eingesetzt werden. Mit 
Vorteil wird ein Mischextruder verwendet, wobei vorzugsweise 
die Polymerisatkomponente A als Pulver oder Granulat als 
Mischung mit dem FlieBmittel B eingebracht, auf geschmolzen 
und homogenisiert wird. Die Mischungstemperatur liegt z.B. 
bei 100 bis 150°C. Die Mischung wird als Strang aus dem 
Extruder ausgetragen und durch HeiBabschlag oder durch 
Brechen nach dem Erkalten granuliert. Auch heizbare Kneter 
sind verwendbar. 
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Die im Sinne der Erf indung eingesetzen Arzneistoffe sind 
dazu bestimmt, am oder im menschlichen oder tierischen 
Korper Anwendung zu finden, um 

1. Krankheiten, Leiden, KSrperschaden oder krankhafte 
Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhiiten oder zu 
erkennen , 

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des 
KSrpers oder seelische Zustande erkennen zu lassen, 

3. vom menschlichen oder tierischen Korper erzeugte 
Wirkstoffe oder KSrperf lUssigkeiten zu ersetzen, 

4. Krankheitserreger, Parasiten oder kSrperfremde Stoffe 
abzuwehren, zu beseitigen oder unschadlich zu machen 
oder 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des 
Korper s oder seelische Zustande zu beeinf lussen. 

Gebrauchliche Arzneistoffe sind Nachschlagewerken , wie zB. 
der Roten Liste oder dem Merck Index zu entnehmen. 
Erfindungsgemafl konnen alle Wirkstoffe eingesetzt werden, 
die die gewunschte therapeutische Wirkung im Sinne der 
obigen Definition erfullen und eine ausreichende thermische 
Stabilitat besitzen. 

Wichtige Beispiele (Gruppen und Einzelsubstanzen) sind 
f olgende: 
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Antiallergika , Antiarrhythmic^ , 
Antibiotika/Chemotherapeutika, Antidiabetika, 
Antiepileptika, Antihypertonika, Antihypotonika, 
Antikoagulantia, Antimykotika, Antiphlogistika, 
Betarezeptorenblocker, Calciumantagonisten und ACE-Hemmer, 
Broncholytika/Antiasthmatika, Corticiode (Interna) , 
Dermatika, Diuretika, Enzyminhibitoren, Enzympraparate und 
Transportproteine, Geriatrika, Gichtmittel, Grippemittel, 

Hypnotika/Sedativa, Kardiaka, Lipidsenker, 
Nebenschilddrttsenhormone/Calciumstoffwechselregulatoren, 

Psychopharmaka , Sexualhormone und ihre Hemmstoffe, 
Spasmolytika, Wundbehandlungsmittel, Zytostatika. 

FUr groSere Produktionen von Arzneiformen kann es zweckroaBig 
sein, schon bei der Her stel lung der Mischung in der Warme 
einen oder mehrere pharmazeutische Wirkstoffe in die 
Mischung einzuarbeiten . Das erhaltene Granulat kann dann 
unmittelbar in Kapseln abgefiillt oder gegebenenf alls unter 
Zusatz von Tablettierhilf sstof f en, zu Tabletten verpreBt 
werden . 

Verfahren zur Herstellung fester Arzneiformen auf 
thermoplastischem Wege sind bekannt. Dazu gehoren 
SpritzgieBverfahren, die allerdings lange Zeit als wenig 
geeignet angesehen wurden, weil bei der Herstellung 
spritzgegossener Tabletten AnguBkorper anfallen, die wegen 
ihres Gehaltes an wertvollen Wirkstoffen nicht einfach 
verworfen oder entsorgt werden konnten. Gegen die erneute 
thermoplastische Verarbeitung bestanden Bedenken, weil mit 
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unkontrollierbaren Zersetzungen unter hohen 
Verarbeitungstemperaturen und ScherkrSften gerechnet wurde. 
Durch die Erfindung werden nun ziemlich niedrige 
Verarbeitungstemperaturen und eine hohe FlieBf ahigkeit 
ermoglicht, so daB die thermische und rheologische Belastung 
des Materials begrenzt ist und AnguBkSrper von geringem 
Vo lumen ausreichend sind. Es sollte daher im Einzelfall 
geprttft werden, ob die Tablettenherstellung im 
SpritzgieBverfahren vertretbar ist. 

im allgemeinen wird die Herstellung von Arneiformen durch 
Extrusion eines Stranges bevorzugt. Durch HeiBabschlag 
lassen sich Dosiseinheiten abtrennen, die noch vor dem 
Erstarren mit mechanischen Mitteln Oder im 
Warmluftwirbelstrom ausgerundet werden kbnnen. 

Flachige Arzneif ormen, wie z.B. transdermal wirkende 
Pflaster, lassen sich durch Extrusion von Folien, 
gegebenenfalls auf flachigen TrSgern, herstellen. 

Wirkstofffreie Uberzugsmassen konnen zum Umspritzen von 
gepreBten Tabletten eingesetzt werden. Diese konnen zu 
Beginn des Spritzvorganges mittels StUtzstempeln im Zentrum 
eines Formhohlraumes gehalten und von der Schmelze 
eingeschlossen werden. Vor dem Erstarren werden die 
Stvitzstempel zuruckgezogen und die UmhUllung des 
Tablettenkerns vervollstandigt . 
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Niedrigviskose Schmelzen lassen sich in Zwangsmischern oder 
Wirbelbettanlagen auf Tabletten- und Drageekerne aufsprtthen. 
ZweckmaBig laBt man die beschichteten Arzneiformen aus einem 
Warmluftwirbelbett zur Abkiihlung in ein Kaltluftwirbelbett 
ubertreten, aus dem die uberzogenen Arzneiformen abgenommen 
werden. Es konnen ubliche Schichtdicken, beispielsweise 10 
bis 200 Mikrometer, erreicht werden. Ein* geeignetes 
Beschichtungsverfahren wurde von M.J. Jozwiakowski et al. in 
Pharmaceutical Research, Vol.7, Nov. 1990, S.3-10, 
beschrieben. 

In der Regel zeigen die gemaB der Erf indung hergestellten 
Arzneiformen das fur die Polymerisatkomponente typische 
Freisetzungsverhalten des enthaltenen Wirkstoffes in den 
Magen- oder Darmsaft. Arzneiformen mit einer Matrix oder 
einem Uberzug auf Basis eines Aminogruppen enthaltenden 
Polymeren, wie EUDRAGIT E, losen sich in kunstlichem 
Magensaft innerhalb maximal 2 Stunden auf und geben den 
Wirkstoff frei. Polymere mit quartaren Ammoniumgruppen, wie 
EUDRAGIT RL oder -RS, ergeben Uberzuge oder Matrices, deren 
LSslichkeit und Dif f usionsdurchlassigkeit vom pH-Wert des 
umgebenden waBrigen Mediums unabhangig ist. Die Arzneiformen 
bleiben in kunstlichem Magen- und Darmsaft ungelost und 
geben den Wirkstoff durch Diffusion in Abhangigkeit vom 
Ammoniumgruppengehalt allmahlich frei. Durch Abmischung von 
EUDRAGIT RL und RS konnen Zwischenwerte der 
Freisetzungsgeschwindigkeit eingestellt werden. 
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BEISPIELE 

1. 500 g EUDRAGIT RS 100 werden in einem heizbaren Kneter 
mit 250 g Glycerolmonostearat bei 12 0 Grad C gemischt. 
Die entstandene Masse ist bei Raumtemperatur weiBlich 
gefarbt, fest und homogen. 

Die GlasUbergangstemperatur (DSC) liegt bei 50 Grad C, 
die Schmelzviskositat bei 100 Grad C unter 100 Pas. 

2. 500 g EUDRAGIT RS 100 werden in einem heizbaren Kneter 
mit 250 g Polyethylenglykol 6000 bei 120 Grad C 
gemischt. Die entstandene Masse ist bei Raumtemperatur 
weiBlich gefarbt, fest und homogen. 

Die GlasUbergangstemperatur (DSC) liegt bei 50 Grad C, 
die schmelzviskositat betragt bei 100 Grad C bei 
221 Pas. 

3. 500 g EUDRAGIT RL 100 werden in einem heizbaren Kneter 
mit 250 g Raumtemperatur 6000 bei 120 Grad C gemischt. 
Die entstandene Masse ist bei Raumtemperatur weiBlich 
gefarbt, fest und homogen. 

Die GlasUbergangstemperatur (DSC) liegt bei 55 Grad C, 
die Schmelzviskositat bei 100 Grad C und betragt 
2858 Pas. 
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4. 400 g EUDRAGIT E 100 werden in einem heizbaren Kneter 
mit 300 g Glycerolmonostearat bei 120 Grad C gemischt. 
Die entstandene Masse ist bei Raumtemperatur weifilich 
gefarbt, fest und homogen. 

Die Glasubergangstemperatur (DSC) liegt bei 50 Grad C, 
die Schmelzviskositat unter 100 Grad C unter 100 Pas, 

5. In 350 g der unter 4. hergestellten Masse wird in 35 g 
Methionin eingearbeitet . Die entstandene Masse ist bei 
Raumtemperatur weifilich gefarbt, fest und homogen. Die 
Glasiibergangstemperatur liegt bei ca. 50 Grad C, die 
Schmelzviskositat bei 100 Grad C unter 100 Pas. Das 
Freigabeverhalten des Wirkstoffs ist von dem Polymeren 
gesteuert . 



SCHUTZANSPRUCHE 



1. Thermoplastisches Oberzugs- und Bindemittel fur 
Arzneif ormen, enthaltend eine inhomogene Mischung aus: 

A) 5-95 Gew.-%, bezogen auf die Gewichtssumme von A 
und B, eines thermoplastischen Acryl-Kunststof fes mit 
einer Schmelz temper atur oberhalb Raumtemperatur, jedoch 
unter 200°C / einer Glasubergangstemperatur unter 120°C 
und einer Schmelzviskositat von 1000 bis 1. 000. 000 Pa s 
bei der Schmelz temper atur und 

B) 95-5 Gew.-% eines mit dem thermoplastischen Acryl- 
Kunststof f bei Raumtemperatur nicht vertraglichen 
Fliefcmittels mit einer Schmelz temperatur oberhalb 
Raumtemperatur, jedoch unter 2 00°C, der ein 
Molekulargewicht unter 20.000 Dalton und eine 
Schmelzviskositat unter 100 Pa s bei der 
Schmelztemperatur des Acryl-Kunststof fes hat. 

2. Thermoplastisches Oberzugs- und Bindemittel nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daft es aus der 
Schmelze erstarrt ist. 

3 . Thermoplastisches Uberzugs- und Bindemittel nach 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS der 
thermoplastische Acryl-Kunststof f A ein Copolymer isat 
von Estern der Acryl- und/oder Methacrylsaure ist. 
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4 . Thermoplastisches tfberzugs- und Bindemittel nach 
Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der 
thermoplastische Acryl-Kunststof f A ein Copolymerisat 
von Alkylestern der Acryl-und/oder Methacrylsaure und 
funktionellen Comonomeren mit kovalent gebundenen 
kationischen Gruppen ist. 

5. Thermoplastisches Uberzugs- und Bindemittel nach 
Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , daB der 
thermoplastische Acryl-Kunststof f A ein Copolymerisat 
von 5 bis 99 Gew.-% Alkylestern der Acryl-und/oder 
Methacrylsaure und 1 bis 95 Gew.-% Aminoalkylestern 
oder Aminoalkylamiden der Acryl- und/ Oder 
Methacrylsaure oder deren Salzen oder 
Quaternierungsprodukten ist • 

6. Thermoplastisches Uberzugs- und Bindemittel nach einem 
oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB das mit dem thermoplastischen 
Acryl-Kunststof f A unvertragliche FlieBmittel B ein 
Fettalkohol, eine Fettsaure, ein Tensid, ein Fettsaure- 
mono- , -di- oder tri-glycerid oder ein 

Polyethy lenglykol ist . 

7. Orale oder dermale Arzneiform, enthaltend einen 
pharmazeutischen Wirkstoff und ein aus der Schmelze 
erstarrtes thermoplastisches Oberzugs- und Bindemittel 
nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5. 



